









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































lC50（μM） 8．0 12．0 8．0 2．0
ノイド型トリテルペン、チンゲノン32）、22β一ヒドロキ
シチンゲノン33）、プリスチメリン34）、セラステロール35）
を単離、同定した（Fig．24）。これらのキノイド型トリ
テルペンは、A環にジオスフェノール基を有する特徴
があり、低濃度でチューブリンの重合を阻害した
（Table　1）36）。
6．おわりに
　タキソールの発見によりチューブリン作用薬剤は、抗
癌剤の重要な分子標的として大きな注目を集めている。
タキソール、タキソテアに代表されるタキサン化合物は、
これまで治療が困難であった卵巣癌、乳癌、非小細胞肺
癌などの固形癌に有効であり、その関連化合物は抗癌剤
耐性克服剤のリードとしても期待されている。また、タ
キソール以外の新しいチューブリン作用薬剤が天然物よ
り続々と発見されているが、これらのなかでタキソール
と同様にチューブリン重合促進作用をもつエポチロン類
は、タキソールを凌ぐ優れた抗癌剤に発展することが期
待されている。このように、新しいチューブリン作用薬
剤の探索、開発研究は、世界中で極めて活発に行われて
おり、そのめざましい研究の進展ぶりからはしばらく目
が離せない状況が続いている。チューブリンの重合・解
重合は、有糸分裂のみならず、細胞内情報伝達や細胞分
化など、様々な生命現象に深く関わっている。我々は、
未利用植物資源および生薬を対象としたチューブリン作
用物質の探索過程において、様々な新しい天然分子を見
出した。なかでも、ノゲイトウ種子にビンブラスチンを
上回る強いチューブリン重合阻害作用を有するセロゲン
チン類を発見した。これらの化合物がチューブリンの重
合メカニズムを明らかにするための新しいタイプの分子
ッールになることを期待している。
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Research　and　Development　of　Naturally　Occurring　Antimitotic　Ma七erials
Hiroshi　MORITA
1）印απme励or　pんαmαcqgπ卿，1ヨb8腕σ痂oers吻
　　　Antimitotic　agents　that　inhibit　the　microtubule　fbrmation　and　the　mitotic　arrest　of　eucaryotic　cells，　such　as　paclitaxel
and　vinblastine，　are　important　components　of　current　anticancer　therapy．　Paclitaxel　is　potent　polymerization　of　puri丘ed
tubulin，　callsing　stabilization　and　bundling　of　microtubules．　The　antimitotic　agents　have　potential　applications　in　drug
development．　Recently　much　ef五）rt　has　been　directed　to　the　isolation　and　synthesis　of　new　antimitotic　drugs　that　target
the　tubulin／microtubule　system　and　display　e伍cacy　against　drug－ref已ctory　carcinomas，
　　　During　our　search　fbr　bioactive　compounds　targe七ing　the　tubulin／microtubules　f士om　medicinal　plants，　we　fbund　that
the　extracts丘om処北s　cμSρ」∂α言α，勿α捌s　c顕ρ‘dαταvar．ηαηα，疏α砂αs’ri伽，　CeZo8」ααη9¢ηZeα，　BZε捌α8τ旭εα，
九κo∂辺η1（》‘sZjc加ηλ，　andルfα舛θ批s　c加c肋肋αscαremarkably　inhibit　the　polymerization　of　tubulin．
　　　Further　investigation　on　the　extracts　that　target　tubulin　resulted　in　the　isolation　of　various　types　of　taxoids，
rhazinilam，　celogentins，　bisbenzyl，　taxodistines，　and　quinoid　triterpenes　such　as　tingenone，22β一hydroxytingenone，
pristimedn，　and　celasteroL　The　structures　and　stereochemistry　were　elucidated　on　the　basis　of　spectroscopic　methods．
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